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慢性関節リウマチ患者における免疫
　　　　　抑制酸性蛋白の検討
東京医科大学内科学教室第三講座（指導：伊藤久雄主任教授）
　　　　　　高　　梨　　博　　文
【要旨】免疫抑制酸性蛋白（immunosuppressive　acidic　protein：IAP）は，担癌状態で生体反応として増加
し，免疫抑制作用，腫瘍の生着及び増殖促進作用を示し，臨床上，癌の予後診断のマーカーとして有用であ
る．一方，さまざまな炎症性疾患においてもIAPが上昇することが知られている．
　代表的な自己免疫疾患であり多発関節炎を特徴とする慢性関節リウマチ（rheumatoid　arthritis：RA）に
おいて，血清IAP値とRAの病態，進展予後との関連について検討した．
　RA患者115人に対し，のべ257回IAPを測定し患者背景や他の検査所見と比較検討した．全体の76．1％
が異常値を示し，平均は726μg／m1であり，　Stage　IIIで最も高値を示した．　IAPは，赤沈，　CRPなどの炎
症指標及びランスバリー指数と相関があり，RAの疾患活動性の指標として有用と思われた．また，　IAPを経
時的に複数回測定してみると，高値持続例では，stageの進行や握力の低下がみられ，　RAの長期的な経過観
察において，進展予後の指標になり得ると思われた．
緒 言
　代表的な自己免疫疾患である慢性関節リウマチ
（rheumatoid　arthritis：RA）は，原因不明の慢性の
全身性炎症性疾患である．とくに関節病変が特徴的
であり，寛解することもあるが，通常持続する関節
炎により，進行性に関節の破壊，変形をきたし，さ
まざまな程度の機能障害をもたらし日常生活動作
（ADL）の低下をもたらす1）．しかし，いまだ十分な
治療法は確立されておらず，従来の治療薬である副
腎皮質ステロイド剤は，長期投与における副作用が
問題となり，非ステロイド性抗炎症剤では，炎症や
痛みを抑えることは可能であるが，関節病変の進行
を抑制，阻止するこはできない2）．近年になり，疾患
修飾性抗リウマチ剤や一部の免疫抑制剤によって，
慢性炎症の根底にある免疫異常を是正し，関節病変
の進行を遅らせることが可能になってきたもの
の3），これらの薬剤はしばしば重篤な副作用を示
し2），また，無効例も多いことから，その使用には制
限がある．関節病変の進行を遅らせ，ADLの低下を
最小限にすることがRAの治療の目標となる4）．関
節病変の予後は，個々の症例で異なるが，それにつ
いて指標となるものはいまだない5）．
　悪性腫瘍の予後診断のマーカーとして繁用されて
いる6）免疫抑制酸性蛋白（immunosuppressive
acidic　protein：IAP）は，　RAにおいても測定した
報告がいくつかみられ6）7）8），RAの炎症活動性の指
標となりうることが知られている6）7）．しかし過去の
報告では対象患者が比較的少なく，また同一患者で
複数回測定し，RAの病態，疾患活動性，経過，予後
との関連を検討した報告はない．
　そこで，今回，RA患者のIAPを測定し，　RAの
病態，疾患活動性，経過，予後との関連について検：
漏した．
対象と方法
　対象は，東京医科大学内科リウマチ外来に通院中
のRA患者115人（男17人，女98人）であり，調
査総数は257回である（表1）．
　血清IAPは，　SRL社においてネフェロメトリー
法9）で測定し，正常値は500μg／m1以下10）とした．
RAの炎症指標として用いられている赤沈，　CRP，血
（1995年1月7日受付，1995年1月30日）受理
キーワード：慢性関節リウマチ，免疫抑制産生蛋白，疾患活動性，予後．
（別刷請求先：〒160東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学内科学第三講座　高梨博文）
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表1一①　対象患者数及び調査総数
調査回数 患者数 調査総数
1回 57人 57回
2回 24人 48回
3回 12人 36回
4回 6人 24回
5回 7人 35回
6回 7人 42回
7回 1人 7回
8回 1人 8回
合計 115人 257回
男17人　女97人
表1一②調査総数257についての年齢，
　　　罹病期間及びstage
平均年齢（歳） 54．7±12．9
平均罹病期間（年） 8．09±6．96
srage
IIIIIIw 41
P01
R2
W3
注：同一患者で複数回数調査した場合，各測定
　について年齢，罹病期間，srageを算定した．
小丁数，血清補体価（以下CH50）の他，シアル酸，
α　1一酸性糖蛋白（α1－acid　glycoprotein：α1－AG），
リウマトイド因子（RAテスト，　RAHA）を同時に
測定し，さらに，疾患活動性の指標であるランスバ
リー指数11）（Lansburry’s　index：LI）の他に，年齢，
罹病期間，stageを調査し，　IAPとの関連を検討し
た．相関は，Spearmanの相関係数を計算しt検定を
行い，平均値の差の検定はWilcoxon検定を行った．
なお，stageは，　Steinbrockerの方法12）を用いた．
すなわち，手指のレントゲン写真により明らかな骨
破壊像を示さない状態（stage　I），骨びらんの見られ
る状態（stage　II），関節の変形及び破壊を来した状
態（stage　III），関節強直を来した状態（stage　IV），
に分類した．LIは朝のこわばり，平均握力，関節点
数，赤沈より算出し，RAテストは従来のラテックス
凝集法を用い，RAHAは感作赤血球凝集反応を用い
た13）．また，上記患者のうち，経時的に3回以上（最
高8回）調査しえた34人については，IAPの変動と
RA臨床経過との関連性の有無を検討した．
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（1）IAPのstage別検討（図1）
すべての調査におけるIAPの平均値は726μg／
p〈O．OOOI
p〈O．005
p〈O．05
1　　皿　　皿　　Iv　stage
　図1各stageにおけるIAP値
mlで，501μg／ml以上の高値を示した割合は
76．1％であった．これらをstageごとにみると，それ
ぞれ，stage　I（n＝41）：620μg／ml（62．5％），　stage
II　（n＝101）：668＃g／ml　（65．70／o），　stage　III　（n＝
32）：929ptg／ml　（94．30／o），　stage　IV　（n＝83）：761
μg／ml（87．4％）と，　stage　IIIがもっとも高値，高
率であり，stage　IとIIIの間が最も有意差があり，
stage　IとIIの間には有意差はみられなかった．
　（2）IAPと年齢，罹病期間，疾患活動性及び炎症
　　指標との検討（図2）
　年齢とは正の相関（r＝0．3075，p＜0．01）がみら
れたが，罹病期間とは相関を認めなかった．
　疾患活動性を示すLIとはr＝0．737と強い相関を
示し，その構成要素である朝のこわばり，関節点数，
赤沈とは正の相関を，平均握力とは負の相関を示し
た．また，炎症の指標であるCRP，シアル酸，　CH　50，
α1－AG，血小板数とも正の相関を示し，とくにシア
ル酸とα1－AGとは，それぞれ，　r＝0．8857，　r＝0．8842
と強い相関を示した．
　（3）IAPとリウマトイド因子との検討（図3）
　RAテスト陰性群の平均値は661μg／ml，　RAテ
スト（±）以上の陽性群全体の平均は762μg／mlで，
陰性群に比べ陽性群では有意にIAPは高値であっ
た（上段左）．また，陽性群の内訳は，RAテスト（±）
群752μag／ml，　RA（1十）群678μg／ml，　RA（2十）
以上の群879μg／mlであり，　RA（2十）以上群では
他群に比べ有意に高値であった（上段右）．同様に，
RAHA陰性群の平均は669μg／ml，　RAHA陽性群
は752μg／mlであったが有意差は認められなかっ
た（下段左）．RAHAのtiter別にみると，　RAHA　40
（2）
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AGE：年齢，　PERIOD：罹病期間，　MS：朝のこわばり，　JC：関節点数，　GS；平均握力，　ESR：赤沈，
LI：ランスバリー指数，　SA：シアル酸，　CH：CH　50，　AG：α　1－AG，　PLT：血小板．
倍では668μg／ml，同じく80倍では704μg／ml，160
倍では608μg／ml，320倍以上では897μg／mlであ
り，RAHA　160倍以下の各群に比べ320倍以上の群
で有意に高値であった（下段右）．
　（4）IAP値鉱害項目の検討（図4）
　次に，IAPを正常値群（A群），軽度高値群（B群：
501～750），中等度高値群（C群：751～1000），著明
高値群（D群：1001以上）とに分けて，各項目の平
均値について検討した．stageは，　A群で他群に比べ
有意に低く，B，　C，　D群間に有意差はなかった．罹
病期間に各群有意差なく，年齢はA群＝52歳，B群：
50歳，C群：56歳，　D群：64歳であり，読応に比べ
D群に有意に高かった．
　赤沈，LI，　CRP，シアル酸，　CH50，α1－AG，血小
板数は，IAPの上昇に一致して有意な上昇を，平均
握力は有意な低下を示した．関節点数は，A群とC
群，A群とD群，　B群とD群の間では有意差を認め
た．
　（5）IAP複数回測定によるIAPの変動とRA
　　の経過
①stage進行例（表2）
　IAPを3回以上測定した34例のうち10例
（3）
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　（一）　　　40倍以上　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）　40　　80　160320　　イ音
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　　　　　　　　　　　　　図3　リウマトイド因子とIAPの検：討
上段左：RAテスト陰性群と陽性群（±以上）のIAP値の比較，上段右：RAテスト値別IAP値の比較．
下段左：RAHA陰性群と陽性群（40倍以上）のIAP値の比較，下段右：RAH：A値別のIAP値の比較．
（29％）で測定；期間中にstageの進行がみられ，この
うち6例（60％）が平均IAP値1000μg／ml以上の
著明高値群であった．また，stageの進行のあった群
では，調査開始時より平均52．9±28．6カ月でstage
の進行を認めており，stageの進行を認めなかった
群の平均調査期間51．5±26．8カ月と有意差を認め
ず，これは，最終stageであるstage　IVを除いた場
合でも有意差を認めなかった．
②IAP高値群の検討（表3）
　IAPの平均値1000μg／m1以上の著明高値群の症
例は10例あり，そのうち6例にstageの進行がみら
れ，その中の4例（症例1，3，4，5）は，stage　IV
まで進行した．とくに，測定期間中にIAPが上昇傾
向を示した5例（症例1，3，4，5，6）は，すべてstage
（4）
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進行例であり，4例（症例1，3，4，6，）で握力の低
下がみられた．
③IAP正常値群の検討（表4）
　同様に，IAPの平均値が500μg／ml以下の症例は
5例あり，IAPの上昇傾向は認められず，平均握力，
stageの変化もほとんどなかった．またstage　III以
上の症例はなかった．
④IAPとCRPの比較（表5）
　IAPは，炎症指標と相関を認めたが，その中で，
最も純粋に炎症の程度を反映するといわれている
（5）
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表2一①stage進行例と調査期間中のIAP平均値
症例 stage変化測定期間 IAP平均値
T．T III→IV 3年 1247
K．K 1→II 9年 1198
M．H III→Ivr 2年 ！171
F．A II→1V 8年 1115
T．A III→IV 3年 1092
1．S II→III 3年 1010
N．N III→IV 3年 863
1．K II→III 5年 797
S．C 1→II 5年 701
H．K 1→II 5年 512
CRPとの相関係数は，　r＝0．3158と今回調べた中で
は最も低かった．そこで，複数回調査した34例のう
ち，IAPとCRPの増減に不一致がある症例を列挙
すると，34例のうち13例，38．2％にみられた．
考 案
　IAPは，1977年，石田らによって上士マウスと担
癌患者の血清中より見出された分子量50000の糖蛋
白で，シアル酸を含み，構造的にev　1－AGの糖鎖の
延長不全を示す．糖鎖，糖含量は著しく異なるが，
免疫学的にはα1－AGと区別されない14）．担癌状態
表2一②　stageが進行した群と進行しなかった群の調査期間（3回以上調査34例について）
平均調査期間（月） 有意差
Stageの進行を認めた群（10例）
rtageの進行を認めなかった群（stage　Wを含む24例）
rtageの進行を認めなかった群（stage　IVを除く13例）
52，9±28．6
T1．5±26．8
S0．4±20．5
コNS］NS
表31AP平均値が1000μg／ml以上の症例のIAPと握力の推移
症例 測定期間 測定回数 平均値 変動域1） 変動方向2） stage平均握力 握力の変化2）
（1）T．T 3年 5 12471060～1440↑ III→1V 104 ↓
（2）K．K 9年 5 1198970～1220→ 1→II 130 ↓
（3）MH 2年 3 11711072～1306↑ III→IV 65 ↓
（4）F．A 8年 6 1115 815～1311 ↑ II→】V 127 ↓
（5）T．A 3年 3 1092976～1190↑ III→IV 84 ↑
（6）1．S 3年 3 1010811～1130↑ II→III 166 ↓
（7）R．0 2年 3 11411080～1200↓ lV 51 →
（8）K．S 2年 3 1093！050～1160→ lV 121 ↑
（9）K．1 7年 6 1040 777～1374 ↓ IV 110 →
（10）T．K 5年 6 1036750～1197→ III 101 →
1）測定期間内のIAPの最小値～最大値を示す
2）↑＝測定期間内にIAPまたは握力の値が上昇傾向であることを示す
　→：測定期間内にIAPまたは握力の値がほぼ横ばいであることを示す
　↓：測定期間内にIAPまたは握力の値が下降傾向であることを示す
表4　1AP平均値が正常範囲内の症例のIAPと握力の推移
症例 測定期間 測定回数 平均IAP値IAP変動域1）変動方向2） stage平均握力1） 握力の変化2）
S．W 2年 3 333 276～430 ↓ II 234 →
H．E 2年 4 415 355～530 ↓ 1 219 →
K．H 4年 5 418 297～510 ↓ II 157 →
Y．N 4年 4 454 323～590 ↓ II 116 →
M．0 6年 4 468 413～495 → II 115 →
1）測定期間内のIAPの最小値～最大値を示す
2）↑：測定期間内にIAPまたは握力の値が上昇傾向であることを示す
　→：測定期間内にIAPまやは握力の値がほぼ横ばいであることを示す
　↓：測定期間内にIAPまたは握力の値が下降傾向であることを示す
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表51APとCRPの変動の不一致例
症例
K．A
E．1
T．O
F．　A
H．K
T．K
y．s
KK
S．　G
N．T
N．N
H．E
EM
上段：IAPの変動
下段：CRPの変動
867　一　862　．　1080　一　1080
（一）一1．8．1．8　．8．2
741　一〉　626　．　682
0．8　一一〉　1．6　一・（一）
631　一〉　436
0．8　一〉　1．6
1210　一〉　815
0．4　一〉　1．6
637　o　467
0．5　．　0．8
1044　一　1197
17．4　一　13．5
614　一〉　928
1．3　一　L1
1451　一〉　1152
L8．　7．7
673　一　440
（一）　一・　（一）
630　一　460
（一）　一　（一）
906　一　687
1．9　．　2．1
530　一〉　355
（一）　一〉　（一）
915　．　838
2．3　一　3．4
注＝IAPとCRPはすべて同時測定である．
　一方が上昇しているのに他方が低下してい
　るもの，一方が変動（上昇または低下）して
　いるのに他方に変化のないものを列挙し
　た．
で，生体反応として増加し，臨床的には，癌の予後
診断のマーカーとして利用され，腫瘍の大きさ，深
達度，転移と相関があるとされている6）．IAPは，主
に，マクロファージと肝細胞で産生され15），リンパ球
では産生されない．その生物学的作用は，マクロフ
ァージを介したT細胞依存性免疫反応の抑制であ
り16），in　vitroでは，リンパ球幼若化反応やリンパ球
混合培養反応を抑制し17），NK細胞活性を低下さ
せ19），勿痂0では，マウスにおいては，遅延型アレ
ルギー反応の抑制，液性抗体産生の抑制14），腫瘍の生
着及び増殖促進作用19）が知られている．IAPの免疫
抑制作用はマクロファージからProstagrandin　E2
が分泌され，これがT細胞に作用して発揮されると
考えられており16），これは，Indomethacinによって
完全に抑制される15）と言われている．癌患者の他，
様々な炎症性疾患で増加することが知られてお
り20），とくにべ一チェット病やサルコイドーシスで
は，眼発作に先んじて上昇し，眼発作の予知にすぐ
れた指標として有用である21）．
　今回，RA患者で，　IAPを測定したところ76．1％
の患者で高値を呈し，stage　IIIで，最も高値であっ
た．stageとIAPに相関があったという報告8）もあ
るが，stage　IVでは，疾患活動性の低いburn　out例
も多く含まれており，平均すると今回のように
stage　IVよりもstage　IIIの方がIAPが高値を示す
という結果になったと思われた．炎症指標である赤
沈，CRP，シアル酸，　CH50，α1－AG，血小板数，疾
患活動性の指標であるLIとIAPの相関が認められ
た．これら，これまでの報告と同様の結果20）であり，
IAP値別の検討でも，IAPの上昇に一致して，赤沈，
CRP，　CH50，シアル酸，α1－AG，血小板数は上昇し，
平均握力は低下していた．とくに，類似構造を持つ
α1－AGや，構成成分であるシアル酸との相関係数
が，高いのは当然と思われた．
　IAPと炎症指標の中で臨床的によく用いられて
いる赤沈及びCRPを，臨床症状を含めたRAの総
合的な活動性指標とされるLIについて検討してみ
ると（表6），急性炎症の代表的な指標であるCRPと
LIとの相関係数はr＝0．1331と低く，RAの疾患活
動性を示すには炎症の程度をみるだけでは不十分で
あると思われた．一方，赤沈，及びIAPとLIとの相
関係数は，それぞれ，r＝0。7831，　r＝0．7370と高く
赤沈の方がやや相関が強い．しかし，赤沈はLIの構
成成分であり，LIの赤沈以外の構成成分，すなわち，
朝のこわばり，平均握力，関節点数のそれぞれと赤
沈及びIAPとの相関は，すべてIAPの方がやや強
く，IAPは赤沈と同等もしくはそれ以上に疾患活動
性を示しているものと思われた．また，CRPとIAP
の変動に不一致のある例も少なからずみられ，CRP
とIAPの相関係数もr＝0．3158と他の炎症指標に
比べ低いことから，IAPは単に炎症性変化を示すも
のではないことが考えられた．以上より，IAPは，
総合的な疾患活動性の指標として有用であると考え
られた．
　生体内において，免疫複合体はIAP産生の刺激物
質のひとつであると推測され，免疫複合体がマクロ
ファージの膜表面に付着すると，マクロファージは
IAPを産生すると考えられている．実際，　in　vitro
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表61AP，赤沈，　CRPと朝のこわばり，
　　平均握力，関節点数，LIとの相関係数
朝のこわばり 平均握力 関節点数 LI
IAP
ﾔ沈
bRP
0．1661零
O．1145
O．0301
一〇．4172料
黶Z．3683宰＊
@0．0112
0．3384零＊
O．2992寧＊
O．1865宰
0．7370＊ホ
O．7831串窯
O．1331
LIの構成成分のうち赤沈以外の朝のこわばり，平均握
力及び関節点数との相関係数は，赤沈及びCRPより
IAPの方が高い．（・・：p〈0．01，・：p＜0．05）
の実験系において，マクロファージの培養系に免疫
複合体を添加するとIAPの産生が著しく増加する
ことが知られている15）19）．リウマトイド因子は，自己
の変性IgGに対する自己抗体であり，滑液中で免疫
複合体を形成することが知られており22），今回の検
討ではりウマトイド因子高値の時にIAPが高値で
あった．これより，リウマトイド因子高値の状態で
は，血清中においても免疫複合体の形成が促進され，
その結果，IAP産生が高まったとも考えられ，　RAに
おけるIAP産生の刺激因子のひとつとして，リウマ
トイド因子の形成する免疫複合体が関与している可
能性が考えられた．
　次に，同一症例でIAPを経時的に複数回調査し，
RAの経過と比較した．　IAP著明高値持続例では経
過中にstageの進行する例が多く，握力も低下傾向
にありADLの低下が予想された．とくに，IAP著明
高値かつ上昇傾向を示す例では，全例でstageの進
行がみられたことは興味深い．逆に，IAPの上昇が
みられない症例では，stage　IまたはIIで進行はな
く，握力も保たれていた．IAPが著しく高値を示す
例では，RAの活動性は高く，進行も速いものと思わ
れ，積極的に強力な治療を選択するべきであると思
われた．また，IAPとCRPを比較して，　CRPが不
変または低下している時にIAPが上昇していれば，
症状が安定しているようにみえてもRAの活動性
はあると考え，今後の経過，予後を念頭に，治療計
画をするべきであると思われた．
ま　と　め
　RAにおいてIAPを測定し検討した．
　（1）IAPの総平均は726μg／ml，501μg／ml以上
の高値を示した割合は76．1％であり，ともにstage
IIIで最も高値であった．
　（2）IAPは，　RAの炎症指標と相関した．
　（3）　リウマトイド因子高値例ではIAPは高値を
示した．
　（4）IAPは，　RAの総合的な疾患活動性の指標と
して有用である．
　（5）IAP　1000μg／ml以上では，　stageの進行や
握力の低下が予測され，正常範囲内では，stageや握
力に変化なく，IAPは，進展，予後に関連している
と思われた．
　（6）IAPの経時的な測定は，　RAの長期的な経過
観察において，進展予後の指標になり得ると考えら
れた．
　本論文の一部は第38回日本リウマチ学会総会
（1994年4月，東京）において発表した．
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Immunosuppressive　Acidic　Protein　in　Patients　with　Rheumatoid　Arthritis
Hirofumi　TAKANASHI
The　Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　　　　　　　　（Director：Pro£　Hisao　ITO）
　　Immunosuppressive　acidic　proteins　（IAPs）　which　increase　in　number　as　a　biological　reaction　to　a
tumor－bearing　condition，　have　immunosuppressive　effects　and　promote　tumor　growth　and　proliferation．
From　a　clinical　point　of　view，　these　are　also　usefu1　as　markers　for　the　diagnosis　and　evaluation　of　the
prognosis　of　cancer．　ln　various　inflamatory　diseases，　on　the　other　hand，　IAPs　are　also　known　to　increase．
　　The　present　study　examined，　the　relationship　of　serum　IAP　levels　to　the　disease　condition，　clinical
process，　and　prognosis　of　rheumatoid　arthritis　（RA），　a　representative　autoimmune　disease　characteristic
of　mutiple　arthritis．　ln　115　patients　with　RA，　a　total　of　257　determinations　of　IAP　were　performed　to
comparatively　study　patient’s　background　and　other　test　results．　Abnormal　values　were　detected　in
76．1910　of　all　determinations，　with　an　average　value　of　726　pt　g／ml．　Both　average　value　and　ratio　of　value
higher　than　501pt　g／ml　were　the　highest　in　patients　of　stage　III．　IAP　was　revealed　to　correlate　with
inflamatory　indices　such　as　erythrocyte　sedimentation　rate　and　CRP　as　well　as　with　the　Lansbury　index，
suggesting　its　utility　as　an　index　of　RA　activity．　ln　addition，　high　IAP　value　were　determined　in　patients
with　a　high　rheumatoid　factor　titer．
　　Reported　IAP　determinations　with　the　passage　of　time　indicate　that　the　advanced　stage　of　RA　and
decreased　grip　strength　were　observed　in　patients　having　continuous　high　IAP　values，　Thus　IAP　was
considered　to　be　usefu1　as　an　index　of　progress　and　prognosis　for　the　long－term　observation　of　RA．
〈Key　words＞　Rheumatoid　arthritis，　lmmunosuppressive　acidic　protein，　Activities，　Prognosis．
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